リポソームをテンプレートとしたモリブデンナノ粒子合成法の実用化に向けた研究開発 by 山﨑 信哉 & Shinya YAMASAKI
リポソームをテンプレートとしたモリブデンナノ粒
子合成法の実用化に向けた研究開発
著者 山? 信哉
発行年 2018
URL http://hdl.handle.net/2241/00158942
筑波大学・数理物質系・助教
科学研究費助成事業　　研究成果報告書
様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）
機関番号：
研究種目：
課題番号：
研究課題名（和文）
研究代表者
研究課題名（英文）
交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）
１２１０２
若手研究(B)
2017～2015
リポソームをテンプレートとしたモリブデンナノ粒子合成法の実用化に向けた研究開発
Development of Nano-sized calcium molybdate synthesis using liposome as a 
template
７０６１０３０１研究者番号：
山崎　信哉（YAMASAKI, Shinya）
研究期間：
１５Ｋ１８３１５
平成 年 月 日現在３０   ６ １５
円     3,100,000
研究成果の概要（和文）：本研究では、核医学診断に用いられるテクネチウムを効率的に生成するために、その
親核種であるモリブデンのナノ粒子を生成する手法の構築を行った。効率的にナノ粒子を生成するために球状脂
質二分子膜（リポソーム）を反応場としてモリブデンナノ粒子の合成を行った。リポソームの内膜にモリブデン
イオンを封入し、外側からカルシウムを添加することで難溶性のモリブデン酸カルシウムを生成する手法を採用
した。様々な条件を最適化することで、数十nm程度の粒子を得ることができた。これは用いられている粒子より
も１００倍程度小さいものである。
研究成果の概要（英文）：The CaMoO4 nanocrystals on the liposome interface was successfully formed by
 adding the calcium ion. The CaMoO4 formation process was examined using liquid phase analysis and 
solid phase analysis. The CaMoO4 formation on the liposome was also confirmed by negative staining 
TEM images. The calcium ion concentration controlled the liposome aggregation. The liposome 
aggregation may results in the enhancement of CaMoO4 crystal growth at the interface of the liposome
 aggregates. The reaction time is also important for the formation of smaller CaMoO4 particles. 
Accordingly, it is better to shorten the reaction time to make a small particle on liposome 
interface (<5 minutes), and to use lower calcium concentration for prevention of liposome 
aggregation (<2.5 mmol dm-3). The particle size of obtained CaMoO4 was about 10 nm and this particle
 can be used for the neutron irradiation to make technetium efficiently. 
研究分野：分析化学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）核医学診断に用いられるテクネチウムジェ
ネレー ター  
主に心疾患を対象とした核医学診断に用いら
れるテクネチウム（99mTc）の親核種であるモリブ
デン（99Mo）は 100%輸入により供給されている
が、カナダの原子炉や輸送のトラブルなどによ
り輸入が途絶えることが過去に起こっている。
99Mo は高濃縮 235U の核分裂生成物からの抽
出が必要なこと、99mTc および 99Mo の半減期
が短く貯蔵ができないことに加え、今後見込ま
れる需要拡大の点からも 99mTc および 99Mo を
輸入に頼らず国内で安定供給する新規技術が
強く望まれている。現在検討されている有力な
99mTc 生産手法のひとつに、濃縮 100MoO3に
中性子を照射し 99MoO3および
99mTc を得たの
ち、昇 華 温 度 の 違 い （99Mo:795 ℃ 、
99mTc:310℃）を利用して分離抽出する昇華法
が挙げられる[1] （図 1(a)）。 
 
（２）昇華法を用いたテクネチウムジェネレータ
ーの問題点 
この手法は原子炉を必要とせず高純度の
99mTc を得ることができる非常に有望な技術で
ある。昇華法の実用化も始まっているが、材料
となる 100MoO3の粒径が大きいこと（>100 μm）
が問題となっている。粒径が大きいと中性子照
射により生成する 99mTcが 100MoO3内から飛び
出しにくくなるうえ反応確率も低くなるため収率
が悪くなる。現状は 800℃を超える条件が必要
であるが、以下の問題が生じる。 
① 反応副生成物である 99Mo の昇華温度を超
えるため、99Mo 分離プロセスが必要となる（図
1(a)）。システムが 1 段階増えるため、ランニン
グコストが高くなる。 
② 加熱（>800℃）により 100MoO3 表面が融解
するため、100MoO3 が冷めると表面が固まり、
効率が劇的に下がる。このため 100MoO3 の再
利用するための操作が煩雑になる。 
 
以上の問題は 99mTc の生産性を著しく悪くす
るものであり、昇華法の実用化を妨げる要因の
ひとつとなっている。このような背景から 100Mo
ナノ粒子の利用が検討されているが、粒径数百
μm程度の 100Mo濃縮同位体をナノ粒子化する
場合、物理的に破砕する方法では数百 nmから
数 μm程度の粒径が限界である。また加熱処理
によりナノ粒子を合成する場合、回収効率が悪
いため大量の 100Mo が必要となる。100Mo 濃縮
同位体は非常に高価なうえ（100 万円/1g）、需
要拡大に伴う価格高騰も予見されている。この
ため粒径が小さい（20 nm程度）100Moナノ粒子
を高収率で合成する新たな手法が必要であっ
た。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、リポソー ムを反応場としたモリブ
デン酸塩ナノ粒子（以下Moナノ粒子）合成法に
おいて目的粒子を高収率で得ることを目的とし
た。リポソー ムをテンプレー トとしたMoナノ粒子
合成を実用化するために、粒径および収率の
向上に着目し研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではリポソー ムの内部にモリブデン酸
イオンを封入し、リポソー ムの外部にカルシウム
イオンを添加することでリポソー ム表面を反応
場としてモリブデン酸カルシウムを合成する方
法を用いた。 
実験では、カルシウムイオンの濃度を変化さ
せて、リポソー ム表面に生成するモリブデン酸カ
ルシウム粒子の物性について透過型電子顕微
鏡（TEM）を用いて分析を行った。同時にリポソ
ーム自体の挙動をゼータ電位測定および粒度
分布測定により分析を行った。 
 
４．研究成果 
（1） リポソー ムのが結晶生成に与える寄与 
リポソー ムに封入する Na2MoO4溶液の濃度
（0.1 M, 0.5 M, 1 M）及び撹拌時間（5分、30分、
1 時間、10 時間、24 時間）を変えて CaMoO4
合成実験を行い、小粒径の CaMoO4 粒子を生
成する上で適切な封入 MoO4
2-濃度及び撹拌時
間を検討した。各種条件を変えた際の Mo の反
応率を求め、横軸に撹拌時間、縦軸にMo反応
率を取ってプロットした結果を図 2に示す。 
 
 
 
 
図 2リポソー ムの有無による粒子生成率の違い 
図２は、反応前後の CaMoO4 粒子の生成率縦
軸にプロットしたものを示している。まず、リポソ
ームの有無による Mo 反応率の違いを見ると、
リポソー ム存在下ではいずれも撹拌時間に依ら
ず、Mo 反応率は 50%以上となった。一方で無
機的条件下での Mo 反応率はいずれも10%以
下となった。CaMoO4 の溶解度積を考慮すると、
いずれの条件も CaMoO4 生成に対して過飽和
であったが、リポソー ム存在下と比較してリポソ
ームがない場合は反応率が著しく低下し、明ら
かにリポソー ムのテンプレー ト効果が見られた。 
 
（2）生成物同定 
各実験条件で得られた生成物のSEM像を図
3に示す。 
 
図 3 生成物の SEM像 
 
全体を通して、サブミクロンサイズの球状粒子
やそれらが凝集したような粒子が見られた。各
生成物についてSEM-EDSにより元素分析した
結果、全てCaとMoのピークが検出された。さ
らに、SEM 像で見られた生成物（n=60）につい
て、SEM-EDSから得られたCa及びMoを定量
したところ、Ca/Moモル比は1.2±0.2となった。
また、TEM-SAED により、得られた生成物へ 3
方位（u v w）= （-1 1 0）、（1 -1 1）、（-2 0 1））か
ら電子を入射した際に現れた回折スポットにつ
いてそれぞれ調べ、生成物が持つ結晶面の同
定を行った。CaとMoからなる結晶は 1種類し
か報告されていないため、SAED による解析は
パウエル石の晶系に基づいて行った。
TEM-SAED の結果から、生成物の回折スポッ
トはそれぞれ（1 1 0）、（0 0 2）、（1 0 1）、（1 1 
2）面を持つことが分かり、これを粉末 X 線回折
の結果と合わせると、主な回折ピークと一致し
た。よって、TEM-SAED の結果から、今回の実
験で得られた生成物はパウエル石構造を持つ
CaMoO4 であることが同定された。また、今回
行った実験条件全てで同様の結果が得られた。 
 
（3）生成物粒径と結晶性評価 
図 3 に示した生成物 SEM 像（封入 MoO4
2-
濃度、時間依存性）の結果より、これらのパラメ
ーター 増加に伴い生成物の粒径が増大する傾
向が見られた。次に、各生成物の粒度分布に着
目し、各封入 MoO4
2-濃度の撹拌時間 1 時間と
24 時間の生成物に絞り、それぞれ任意に 100
個選んで作成したヒストグラムを図 21に示す。 
 
 
図 4 SEM 像から作成した各条件における
CaMoO4粒径分布 
 
図 4 より、粒度分布はそれぞれ封入 MoO4
2-濃
度と撹拌時間に依存して粒径が増大する傾向
がみられた。そして、各ヒストグラムにおいて積
算分布の 10%、50%、90%径（以降 D10、D50、
D90 と記述）について、横軸に封入 MoO4
2-濃度、
縦軸に粒径を取ってプロットしたものを図 5に示
す。 
 
 
 
図 5 ヒストグラムから求めたD10,D50,D90粒径 
 
図 5 は、リポソー ム内に封入するモリブデンの
濃度および反応時間が増えるほど、生成する粒
子の粒径も大きくなることを意味している。0.1 
Mと0.5 Mの違いは見られなかったので、以降、
リポソー ム内に封入するモリブデン濃度は 0.5 
Mに最適化した。 
 
（4）MLの凝集に関する液相観察 
次にカルシウムイオンをリポソー ム溶液に添
加した際のリポソー ムの凝集挙動が生成物粒
径に与える影響を検討した。Ca2+添加後、反応
途中の溶液を分取してゼータ電位測定及び
UV-vis測定を行った。まず、ML溶液へ 20 mM 
CaCl2溶液を添加する前後におけるゼータ電位
の変化を測定した結果を図 6 へ示す。また、比
較としてMoO4
2-を含まないリポソー ム（FL）につ
いても同様に実験を行った。この結果、いずれ
のMLもCaCl2溶液添加前は~ -45 mVであっ
たが、添加後すぐにゼータ電位がおよそ 0 mV
まで上昇した。その後、経過時間によらずどの
MLもゼータ電位は 0 mVのままであった。この
結果を踏まえると、CaCl2溶液を添加直後にML
間の斥力がなくなったため、CaCl2 溶液を添加
した瞬間から溶液中で ML の凝集が生じたこと
が予測される。 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 カルシウムイオン添加後のゼータ電位の
時間変化 
 
次に、MLが凝集することで沈降が生じているか
を調べるため、吸光度の経時変化を UV-vis を
用いて分析した。結果を図 7に示す。 
 
 
 
 
 
図 7 カルシウムイオン添加後の反応溶液の吸
光度変化 
 
図 7より、20 mM CaCl2溶液添加後、時間経過
につれて吸光度が減少した。このことから、リポ
ソー ム自体が凝集・沈降していることが裏付け
られた。これは、リポソー ム自体が凝集するほ
か、CaCl2 溶液添加後にリポソーム表面で
CaMoO4粒子が生成しているため、粒子の沈降
が促進したと推察される。 
 
（5）低濃度 Ca2+を添加した際の生成物の固相
分析および生成メカニズムの解明 
図 7 および他の実験より、カルシウムイオン
濃度が低いほうが生成する粒子が小さくなるこ
とが分かった。また、反応時間は１時間を越える
と粒径が大きくなることが分かったため、これを
超えない条件で実験を行った。反応中の溶液を
分取して 2 %酢酸ウラニウム溶液でネガティブ
染色を施しTEM 観察を行った。ネガティブ染色
をすることで、試料乾燥に伴う凝集等の効果を
低減できる。また、ネガティブ染色した試料で見
られた生成物が実際に CaMoO4 であるかを確
認するため、添加 CaCl2溶液濃度 1.0 mM、撹
拌時間 5分の無染色試料及び添加 CaCl2溶液
濃度 20 mM、撹拌時間 24時間の無染色試料
に対してSTEM-EDS分析により元素マッピング
を行 った 。無 染 色 試 料 の 元 素 分 析
（STEM-EDS）結果とネガティブ染色した試料の
形態分析（TEM 像）を相補的に用いることで
CaMoO4 の成長過程を調べた。まず、
STEM-EDS分析の結果を図８に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 (a)無染色試料の TEM像、(b)同視野の元
素分析結果 
 
図 8は 1.0 mM CaCl2溶液添加後 5分の溶液
の結果である。図 8(b)より、CaとMoがほぼ同
じ位置に出ていることから、生成物は CaMoO4
であることが確認された。一方で、リポソーム
（PC）由来と思われるPのX線は全体的に一様
に検出された。これは、STEM-EDS 分析用の
試料調製の乾燥過程において、リポソー ムの崩
壊とともにリン脂質が全体に広がっているため
と推察される。また図より副生成物である NaCl
が確認された。この図より、NaCl は CaMoO4と
比較して像のコントラストが強く（BF 像の場合、
より黒く）出ることが分かった。よって、ネガティ
ブ染色において黒点で観察された生成物は
NaCl、灰色の生成物を CaMoO4 とした。1.0 
mM CaCl2溶液を添加後、各経過時間のネガテ
ィブ染色-TEM 像を図 9 に示す。図中、NaCl、
CaMoO4を識別する例として代表的な生成物を
丸で囲んでいる。 
 
図 9 カルシウムイオンを添加した際のネガティ
ブ染色 SEM像（反応時間：（a）1 mM、5分、 
（b）20 mM、24時間） 
 
図 9より、いずれの添加CaCl2溶液濃度におい
ても凝集したリポソー ム間において CaMoO4の
生成が確認された。添加CaCl2溶液濃度が 1.0 
mM の場合、24 時間を通して CaMoO4成長の
有意な粒径変化はあまり見られなかった。一方
で、CaCl2濃度が 20 mM の場合、CaMoO4成
長の時間依存性が観察された。CaCl2 溶液添
加後、経過時間 5分では 1.0 mM のときと同様、
凝集した ML の間に CaMoO4の生成が確認さ
れ、経過時間 1時間では CaMoO4の成長が確
認された。その後、経過時間 10時間において、
MLをとりこみながらCaMoO4が成長している像
が観察された。 
 
（6）結論 
 本研究では、リポソー ムをテンプレー トとしてモ
リブデン酸カルシウムのナノ粒子を生成する手
法を確立し、その条件を最適化した。カルシウ
ムイオンを低濃度にすることでリポソー ムの凝
集を抑え、反応時間を短くすることで数十 nm程
度の粒子を得ることが可能となった。また、この
際の収率は８０％を超えており、十分な効率で
ナノ粒子を得ることが可能となった。 
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